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Resumo
A fenilcetonúria (PKU) é o mais comum dos erros congênitos do metabolismo de
aminoácidos. Resulta da deficiência da fenilalanina hidroxilase, enzima que catalisa a
conversão de fenilalanina em tirosina. A introdução de uma dieta com baixo teor de
fenilalanina deve ter início nos primeiros meses de vida, de preferência no primeiro
mês, para evitar o retardo mental, manifestação clínica mais severa da doença. Foi
elaborada revisão sobre essa temática, que aborda desde a PKU clássica até a
hiperfenilalaninemia branda, incluindo relato sobre a PKU maternal e os efeitos da
exposição do útero a altos níveis de fenilalanina sobre o feto.
Abstract
Phenylketonuria is the most common inborn error of amino acid metabolism. It is
due to a deficiency of phenylalanine hydroxylase, which normally converts phenylala-
nine to tyrosine.  A diet low in phenylalanine starting in the first month of life can
significantly reduce mental retardation, the most important feature of the disease. The
aim of the review is to discuss the difficulties found in the diagnosis of PKU and its
variants, ranging from classic phenylketonuria to mild hyperphenylalaninaemia,
and the effects of dietary restriction of phenylalanine on the growth and development
of children. Also, we present the current controversies about the age of discontinuing
the dietary treatment. This review summarizes the benefits and problems emerging
from a prolonged therapy taking into account dietary compliance in different age
groups, and discusses dietary alternatives to the synthetic amino acid mixtures free of
phenylalanine, based on low phenylalanine protein hydrolysates. In addition, we
show some information about the effects of maternal phenylketonuria on pregnancy









Edição subvencionada pela Fapesp (Processo nº 100/01601-8)
Recebido em 9/2/1999. Aprovado em 29/6/1999.
*Aluna de pós-graduação em doutorado
INTRODUÇÃO
A hiperfenilalaninemia (HPA), nome genérico dado
a elevados níveis de fenilalanina (Phe) no sangue, cons-
titui uma desordem primária do sistema de hidroxilação
da Phe, podendo ser causada pela deficiência da enzima
hepática fenilalanina hidroxilase (PAH) ou das enzimas
que sintetizam ou reduzem a coenzima
tetrahidrobiopterina (BH4).17,22
Podem ser encontrados diferentes tipos de
hiperfenilalaninemias, de acordo com o erro metabóli-
co envolvido, formando um grupo heterogêneo de
doenças, incluindo a fenilcetonúria (PKU) clássica e
variações de hiperfenilalaninemias (HPAs), como a
HPA persistente, a HPA branda e a PKU atípica.13,22,41
Nesse sentido, a presente revisão aborda as dificul-
dades em diagnosticar a fenilcetonúria e suas varian-
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tes; os efeitos da dietoterapia sobre o crescimento e
desenvolvimento da criança; as controvérsias sobre a
descontinuidade da dietoterapia; os benefícios e os
problemas emergentes do tratamento prolongado nos
diversos grupos etários; e dietas alternativas à mistu-
ra de aminoácidos sintéticos, à base de hidrolisados
protéicos com baixo teor de fenilalanina.
VARIANTES DA FENILCETONÚRIA (PKU)
Desde a década de 70, inúmeras variantes da PKU
foram descobertas, exigindo freqüentemente exames
laboratoriais adicionais que permitam uma perfeita di-
ferenciação, para que o diagnóstico clínico e a prescri-
ção do tratamento sejam adequados.
A PKU está relacionada com a deficiência da enzima
fenilalanina hidroxilase (PAH), variando entre a comple-
ta ausência de atividade e 5% de atividade residual,
associada respectivamente a altas concentrações de Phe
no plasma (≥1.200µmol/L) e concentrações normais.20,36
As diferenças na capacidade de metabolização da
fenilalanina deram origem a diversos estudos para clas-
sificar as variantes da PKU.13,31,33,36,39,41
Foram identificadas mais de 250 mutações da PAH, e
a correlação dos genótipos da PAH e os fenótipos das
HPAs/PKU têm sido reportados, ao menos parcialmen-
te, como reflexo do grau de heterogeneidade étnica
provida pelas imigrações.33
Burgard et al13 (1996), na tentativa de estabelecer
uma base molecular para explicar a variabilidade meta-
bólica, observaram uma significante correlação entre a
atividade residual da enzima e os parâmetros de diag-
nóstico das hiperfenilalaninemias, por meio do isola-
mento do cDNA da PAH e da caracterização da maio-
ria das mutações do gene.
Em estudo realizado com 123 crianças com idade até
5 anos Güttler & Guldberg36 (1996) estabeleceram que
crianças que toleram menos que 250-350 mg Phe/dia
para manter a concentração de Phe sangüínea em 300
µmol/L são classificadas como tendo PKU clássica;
crianças que toleram 350-400 mg Phe/dia como apre-
sentando PKU moderada e as que toleram entre 400-
600 mg Phe/dia como PKU branda. Já as crianças que
conseguem manter os níveis de Phe sangüínea entre
400-600 µmol/L com uma dieta normal, sem restrição
de Phe, são classificadas como tendo HPA branda,
demonstrando que a associação de cada tipo de muta-
ção da atividade da PAH e seus genótipos está rela-
cionada com a tolerância à Phe.
Uma outra forma para classificar a PKU se baseia
nos teores de Phe plasmáticos. Valores iguais ou su-
periores a 1.200 µmol/L, mudanças nos níveis de
tirosina, excreção de diversos metabólitos da Phe na
urina, reduzida ou nenhuma atividade da PAH, aliados
a uma dieta sem restrição, caracterizam a PKU clássica,
a qual apresenta maior incidência entre as diversas
variantes.31,39,41
As hiperfenilalaninemias, da mais severa até a mais
branda, se caracterizam por uma variação da concen-
tração sangüínea de Phe entre 240-600 µmol/L, e a ati-
vidade da PAH costuma ser reduzida.41,58
A PKU atípica ou hiperfenilalaninemia não
fenilcetonúrica (PKU-HPA) é uma desordem que ocor-
re devido a erros no metabolismo da coenzima
tetrahidrobiopterina (BH4), cofator essencial na
hidroxilação da Phe, aumentando indiretamente os ní-
veis de Phe sanguínea.17,30,58 A BH4 é também requerida
pela tirosina hidroxilase e triptofano hidroxilase,
enzimas que catalisam reações que precedem a síntese
de neurotransmissores como a serotonina e
catecolaminas (dopamina) (Figura).
Essa variante faz com que uma pequena parcela de
pacientes com deficiência da coenzima
tetrahidrobiopterina (BH4) redutase ou da BH4 sintetase
seja diagnosticada incorretamente com PKU clássica
e submetida a tratamento clínico baseado nos níveis
de Phe sangüíneos. Vários grupos de pesquisadores
relatam que o tratamento inadequado faz com que o
quadro neurológico e de retardo mental desses paci-
entes persista, ou mesmo se agrave, pois a dieta restri-
ta em Phe não reverte os efeitos causados no sistema
nervoso central pela deficiência dos
neurotransmissores.22,29,30,58
Figura - Tetrahidrobiopterina (BH4) é dependetente da
hidroxilação de aminoácidos aromáticos, via fenilalanina-
4-hidroxilase (1), tirosina-3-hidroxilase (2), e triptofano-5-
hidroxilase (3). A dihidrobipterina quinoide (q-BH2) formada
é regenerada para BH4 por NADH-BH2 redutase depen-
dente (4). Na PKU clássica, a enzima 1 é deficiente. O
acúmulo de Phe inibe completamente as enzimas 2 e 3.
Essa inibição e a deficiência de dopamina e serotonina re-
sultantes podem ser causadas pela dieta pobre em Phe. Na
deficiência congênita da BH4, a enzima 4 ou uma das
enzimas da biossíntese da biopterina é defeituosa. Então,
nenhuma das enzimas 1-3 é ativada e a dieta pobre em Phe
é terapeuticamente inefetiva; adaptado de Giugliani et al29
(1983).
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O tratamento da PKU atípica consiste na administra-
ção simultânea de BH4, 5-hidroxitriptofano, L-Dopa e
inibidor de Dopa descarboxilase, que então permitem
a penetração da BH4 no sistema nervoso central e a
correção da biossíntese dos neurotransmissores.29,58
FENILCETONÚRIA CLÁSSICA (PKU CLÁSSICA)
A fenilcetonúria ou PKU clássica é uma entre as 300
doenças hereditárias causadas por desordens nos pro-
cessos bioquímicos celulares, sendo clinicamente a
mais encontrada dentro do grupo de doenças envol-
vendo erros congênitos no metabolismo de
aminoácidos. É uma desordem autossomal recessiva,
causada pela deficiência da PAH, resultando na redu-
zida conversão de Phe em tirosina (Tyr).31,41,58
Pacientes com PKU clássica apresentam deficiência
na pigmentação (cabelos e pele claros) devido à inibi-
ção completa da hidroxilação da tirosina pela tirosinase
(primeira etapa na formação do pigmento melanina).17,41
Eczemas, complicações neurológicas e ocasionalmen-
te atividade autística, bem como transtornos de con-
duta, também podem se fazer presentes.58
Fenillactato, fenilacetato e fenilpiruvato, na presen-
ça da enzima PAH, não são encontrados em quantida-
de significativa na urina de pessoas normais, apresen-
tando-se elevados na PKU. O acúmulo desses meta-
bólitos anormais e de Phe no plasma têm graves con-
seqüências no sistema nervoso central, como falhas
no andar ou falar, hiperatividade, tremor, microcefalia,
falhas no crescimento e retardo mental, sendo essa
última a manifestação clínica mais severa.31
O diagnóstico clínico da PKU clássica é bastante
difícil. A criança é aparentemente normal durante os
primeiros meses, surgindo apenas por volta do tercei-
ro ao quarto mês o atraso no desenvolvimento, fazen-
do-a perder o interesse por tudo que a rodeia. As cri-
anças tornam-se inquietas, irritadas e podem apresen-
tar convulsões, além de outros sintomas. Portanto,
fazem-se necessários exames em todos os recém-nas-
cidos, normalmente realizados nas primeiras 24 horas
de vida até no máximo sete dias após o nascimento.
O diagnóstico laboratorial para PKU clássica (con-
centração de Phe na circulação maior que 1.200 µmol/L,
acompanhada de concentração de tirosina menor que
118 µmol/L) deve ser confirmado após um período de 48
horas de vida, tempo suficiente para que o recém-nasci-
do tenha mamado no peito ou na mamadeira.51
Têm sido muito utilizados dois métodos para deter-
minar a concentração de Phe no sangue: teste de
Guthrie-BIA (semiquantitativo) e o de McCaman e
Robins modificado (quantitativo). No entanto, os mes-
mos sofrem interferência, principalmente de antibióti-
cos, resultando falsos negativos para o teste de Guthrie-
BIA e falsos positivos para o de McCaman. Atual-
mente, a metodologia enzimática vem ganhando a pre-
ferência dos especialistas em programas de triagem
neonatal, pois vem se apresentando mais precisa e de
menor custo*.
Diagnosticada a PKU, a criança recém-nascida deve
ser prontamente submetida a uma dieta com teor con-
trolado de Phe, visando a reduzir os níveis plasmáti-
cos para uma concentração próxima à de crianças sa-
dias (60-180 µmol/L).69
De imediato, sugere-se substitutos do leite materno
com reduzido teor de Phe. A intenção da dieta pobre
em Phe é fornecer ao organismo apenas quantidades
imprescindíveis para a síntese de proteínas, regenera-
ção e crescimento normal da criança.
A necessidade do controle da dieta e dos níveis de
Phe é bem estabelecida na infância. A interrupção pre-
matura do tratamento põe em risco as funções cogniti-
va e emocional, incluindo perda de QI, dificuldade de
aprendizado, ansiedade, distúrbios de personalidade
e anormalidade de raciocínio.
No primeiro ano de vida, a necessidade de fenilalanina
é relativamente elevada devido ao rápido crescimento
da criança (50% da fenilalanina ingerida por uma crian-
ça normal de um ano de idade é utilizada na síntese
protéica, caindo para 20% na criança em idade escolar).
As recomendações da manutenção da concentra-
ção de Phe no plasma em diferentes idades, compatí-
vel com melhor desenvolvimento intelectual e psico-
motor, otimizando o crescimento físico, mental, emo-
cional e intelectual.da criança, têm sofrido mudanças
de acordo com a ampliação do conhecimento clínico e
científico. Clark,20 1992, sugere que nos primeiros dois
anos de vida a concentração de Phe no plasma seja
mantida entre 120 µmol/L e 300 µmol/L, podendo atin-
gir 480 µmol/L entre as idades de 2 a 10 anos, enquan-
to em Cechák et al16 (1996) as recomendações são de
120-360 µmol/L para crianças na faixa etária de 0-10
anos, menor que 900 µmol/L entre 10 a 15 anos e, acima
dessa idade, ≤ 900 µmol/L.
O cardápio da criança com PKU é restrito a alimen-
tos com teor reduzido e conhecido de Phe, e o controle
da dieta, que é relativamente fácil nos primeiros anos
de vida, pode tornar-se de difícil execução a partir da
idade escolar. Geralmente o abandono ou relaxamento
da dieta ocorre na adolescência, quando surgem as
crises de desenvolvimento, próprias da puberdade.
* http//www.intercintifica.com.br/p-fenil.htm, consultada em 18/03/1999.
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Diversas razões contribuem para essa descontinui-
dade, como: 1) pressões sociais que dificultam a inte-
gração do indivíduo com PKU na sociedade, 2) dispo-
nibilidade de tempo para adequar-se à dietoterapia; 3)
limitação financeira devido ao elevado custo dos ali-
mentos especiais, 4) independência familiar, 5) desco-
nhecimento dos teores de Phe nos alimentos, 6) falta
de produtos com teores reduzidos de Phe que possam
suprir as necessidades nutricionais, e 7) desconheci-
mento das implicações dieta-doença.54
Por outro lado, a literatura é rica na apresentação de
estudos confirmando a necessidade de haver controle
rigoroso e prolongado da dieta até, no mínimo, a ado-
lescência, relatados a seguir.
Foram estudados por Weglage et al 75 (1996) os as-
pectos psicológicos de dois grupos de pacientes
fenilcetonúricos: grupo I formado por crianças com 10
anos de idade e grupo II composto por adolescentes
com idade média de 15 anos, ambos com dietoterapia
iniciada logo nas primeiras semanas de vida. Os pes-
quisadores reportam grau normal de inteligência nos
dois grupos. No entanto, o grupo I não apresentou
desajustes emocionais e de conduta, enquanto o gru-
po II mostrou diferença significativa quanto ao con-
texto psicológico e social, demonstrando menor auto-
nomia e maior dependência de adultos, baixa tolerân-
cia a frustrações, introversão, pouca satisfação com a
vida e grande excitabilidade emocional. Os dados ob-
servados foram atribuídos ao relaxamento no controle
da dieta, verificado a partir do início da adolescência.
Schmidt et al66 (1996) estudaram os efeitos dos níveis
de Phe sangüíneo sobre a capacidade da criança e do
adulto fenilcetonúrico de realizar cálculos com rapidez e
de fixar a atenção. Observaram que crianças que possu-
em um bom controle da dieta, mantendo um baixo nível
de Phe sangüíneo, apresentaram melhor “performance”
e funções neuropsiocológicas normais. Por outro lado,
um reduzido controle na dieta, por um período prolon-
gado, fez com que crianças e adultos com PKU exibis-
sem deficiências neuropsicológicas e apresentassem
dificuldade na reintrodução do tratamento.
Em outro estudo com crianças fenilcetonúricas, com
idades entre 0 a 12 anos, foi observada a correlação
entre o controle dos níveis de Phe sangüíneo e os
escores de inteligência, leitura, fala e testes de condu-
ta. As crianças com controle pouco rigoroso da dieta
apresentaram diminuição acentuada do QI quando
comparadas com aquelas que não relaxaram a dieta.
Das crianças estudadas, o grupo etário de 8 a10 anos
mostrou ser o mais prejudicado, com um tratamento
pouco rigoroso, pois o controle dos níveis plasmáti-
cos de Phe quando iniciado após a idade pré-escolar
já não contribui para a melhoria do QI.7,14,62
Adolescentes fenilcetonúricos com idades entre 15
a 19 anos que abandonaram a dieta precocemente ge-
ralmente apresentam níveis de Phe entre 1300 mmol/L
a 1.500 µmol/L, tendo como conseqüências mais fre-
qüentes complicações no desenvolvimento emocio-
nal, baixa performance escolar e intelectual.79
Koch et al43 (1996) avaliaram 43 adultos identifica-
dos com PKU clássica desde o nascimento e tratados
com dieta restrita em Phe. Observou-se que os indiví-
duos que seguem com severidade a dietoterapia apre-
sentam melhor percepção, são mais estáveis emocio-
nalmente, possuem maior energia, maior desenvolvi-
mento intelectual e maior maturidade social.
Apesar das pesquisas já realizadas, que apontam para
uma continuidade da dieta por toda a vida adulta, essa
somente é bem estabelecida para mulheres
fenilcetonúricas, devido à síndrome conhecida por PKU-
maternal,23 que será referida mais adiante. Para os de-
mais casos, o efeito do relaxamento é controverso.
Os principais argumentos a favor da continuidade
são as complicações neurológicas como tremor ou
epilepsia, deterioração da função cognitiva e melhoria
da performance intelectual, conforme estudos realiza-
dos por Brenton et al10 (1996). A continuidade da
dietoterapia requer uma considerável autodisciplina,
que pode tornar-se estressante.
Tendo em vista as dificuldades mencionadas, o
maior objetivo é encorajar e educar primeiramente a
família, orientando sobre a importância da manuten-
ção da dieta, ainda que a decisão da dieta prolonga-
da no adolescente deva ser individual, devendo o
término ou relaxamento ser monitorado por profissi-
onais capacitados.39
INCIDÊNCIA DA PKU/HPA
A PKU ocorre em todos os grupos étnicos e, devido
à grande variabilidade genética, a incidência em re-
cém-nascidos pode variar de 1:2.600 até 1:26.000, sen-
do a média de 1:10.000.68
Na Europa Ocidental, a freqüência da doença é em
média de 1:8.000 recém-nascidos, apesar de grandes
diferenças entre os vários países.71 Nos Países Baixos,
a incidência foi calculada em 1:18.000 no período de
1974 a 1989.71 No Reino Unido a incidência é de
1:10.000,20 enquanto na Irlanda é duas vezes maior, afe-
tando 1 em 4.000 recém nascidos.76
A incidência de PKU também pode sofrer variações
geográficas dentro de um mesmo país. Na Espanha,
por exemplo, a incidência é de 1:7.000 na área central,
1:13.000 nas regiões de Cantabria e Castilha de León e
1:25.254 na região da Galícia.35
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Na Áustria, o “Programa de proteção para recém-
nascidos com erros no metabolismo” registrou no pe-
ríodo de março de 1966 a setembro de 1994 307 casos,
dentre os quais 249 com PKU (incidência de 1:9.622) e
58 com HPA (incidência de 1:41.309).63
Na Hungria, país com 10 milhões de habitantes, no
qual existem dois centros para PKU, foram registrados
pelo Centro de proteção à PKU” em Budapeste, durante
o período de 1975 a 1994, 160 casos de PKU clássica, o
que corresponde a uma incidência de 1:9.000, entre um
total de 1,5 milhões de recém-nascidos.67
Cabalska et al15 (1996) reportam que a ocorrência de
PKU clássica na população da Polônia é 1:8.000, en-
quanto que para HPA é 1:40.000. Já na Turquia, a inci-
dência de PKU é de 1:4.370 e de HPA de 1:8.971 recém-
nascidos.34
No Brasil, Schmidt et al65 (1987) estimam que na ci-
dade de São Paulo 1:12.000 a 1:15.000 recém-nascidos
são portadores de PKU, com base em levantamento
realizado em postos de saúde e berçários. Já na região
sul do país, Jardim et al40 (1996) reportam que a razão é
de 1:12.500, não sendo registrados os casos de HPA.
FENILCETONÚRIA MATERNAL
(PKU-MATERNAL)
Na PKU-maternal, a elevada concentração de Phe
circulante na mãe produz uma síndrome clínica carac-
terística no feto. Estudos levantam a hipótese de que,
supostamente, os altos níveis de Phe sangüíneo pro-
vocam uma inibição no transporte competitivo de ou-
tros aminoácidos aromáticos (triptofano e tirosina) para
dentro da placenta, acarretando deficiência de tirosina,
que pode ser a responsável pela patogênese dessa
síndrome.45
O elevado nível de Phe no plasma da mãe faz com
que o nível de Phe no embrião seja ainda superior,
devido ao gradiente positivo transplacental, causan-
do a PKU embrionária na maioria dos bebês de mães
fenilcetonúricas, resultando em dano cerebral antes
do nascimento e tendo quadro clínico irreversível.21,34,41
Como conseqüência do alto nível de Phe no sangue
de mães fenilcetonúricas, a ocorrência na prole é de
92% de retardo mental, 73% de microcefalia, 15% de
risco de doenças congênitas do coração e 40-52% apre-
sentam ao nascer, peso abaixo do normal.21,40,42,72
Mulheres fenilcetonúricas devem ser alertadas e
educadas sobre essas implicações, devendo receber
dietas especiais, pobres em Phe, antes e principalmente
durante a gravidez.41 A dietoterapia, o controle dos ní-
veis plasmáticos de Phe e a suplementação protéica
isenta de Phe são muito importantes nessas gestações.
Existem evidências de que a PKU-maternal é fator
teratogênico que pode ser prevenido ou modificado
pela dietoterapia que controla os níveis de Phe
plasmática, especialmente se o tratamento for iniciado
antes da concepção ou durante as primeiras semanas
do primeiro trimestre da gestação.47,48
Os efeitos deletérios sobre o feto diminuem quando
os níveis de Phe no plasma da mãe são mantidos entre
120-400 µmol/L. Níveis acima de 400 µmol/L estão as-
sociados com baixo peso do recém-nascido e ligeiro
abaixamento de QI.47,76
O início do tratamento a partir do segundo ou terceiro
trimestre de gestação pode não ter o efeito esperado, a
criança pode vir apresentar baixo peso, microcefalia,
aumento do risco de doenças cardíacas congênitas, e o
retardo mental costuma ser inevitável.11,18,42,72
Assim, não devem ser poupados esforços para que
mulheres portadoras de HPAs sejam diagnosticadas
antes da concepção, para que a gravidez seja assistida
corretamente.40
A ocorrência dos danos causados à prole de mães
com HPA branda ou HPA persistente é muito menor
quando comparada com a prole de mães portadoras de
PKU clássica sem tratamento (20% das crianças apre-
sentam retardo mental, contra 92%, respectivamente),
e não há ocorrência de doenças cardíacas congênitas
superior à da população normal.48
Os aspectos sociais e psicológicos têm papel impor-
tante na educação dessas mulheres. São necessários
programas de orientação realizados por profissionais
da saúde para prover as mulheres fenilcetonúricas do
conhecimento da sua doença, suas implicações sobre o
feto, a importância da decisão de reprodução e cons-
cientização da necessidade de iniciar o tratamento clíni-
co apropriado.
A gravidez na mulher com PKU é uma experiência
estressante, difícil de enfrentar. Os altos níveis de Phe
são mais comuns no primeiro trimestre, no qual a tole-
rância à dieta é menor devido às náuseas e vômitos
serem mais freqüentes.
Nos Estados Unidos, documentos reportam a baixa
disposição das mulheres fenilcetonúricas à dietoterapia,
devido à dieta ser altamente restritiva, permitindo so-
mente quantidades controladas de frutas, legumes e
grãos e requerendo o consumo de fórmulas especiais
não palatáveis para muitas das mulheres.72
Portanto, necessitam ter a sensação confortável de ex-
por o assunto e a segurança de que receberão suporte
adequado, como supervisão da dieta e freqüente
doseamento dos níveis de Phe sérica durante a gravidez.11
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NECESSIDADES NUTRICIONAIS DOS
FENILCETONÚRICOS
O tratamento da PKU é baseado numa dieta com
baixo teor de Phe, na qual alimentos de origem animal
são pouco utilizados, resultando em baixa ingestão de
proteínas de alto valor biológico, similar a uma dieta
vegetariana. Essa alimentação é geralmente acrescida
de um alimento medicinal contendo uma mistura de
aminoácidos livres que provém 50-90% de equivalen-
tes de proteínas, 90-100% de vitaminas e de elemen-
tos-traços e 50-70% de energia.9,12 Aproximadamente
75-95% das necessidades protéicas são cobertas por
esses alimentos medicinais.
A quantidade de fenilalanina (Phe) que pode ser in-
gerida depende dos níveis de Phe no plasma, da ativi-
dade da PAH e da tolerância à Phe, que podem variar
de indivíduo para indivíduo.55,59
Por falta de maiores estudos, os requerimentos
protéicos para os fenilcetonúricos seguem as reco-
mendações propostas pela FAO/WHO,19,55,60 conside-
rando-se a necessidade de ingestão de proteína igual
à de indivíduos sadios.
No entanto, têm-se demonstrado que o requerimen-
to de energia de bebês fenilcetonúricos, alimentados
com essas misturas de aminoácidos livres, é 25% su-
perior aos valores estimados para crianças sadias.1 Ao
contrário das proteínas alimentares que são digeridas
lentamente, essas misturas saturam o organismo com
altas concentrações de aminoácidos, aumentam a com-
petição nos sítios de transporte e diminuem a eficiên-
cia de absorção intestinal.61
Sabe-se também que a concentração individual de
cada aminoácido dessas misturas nem sempre está de
acordo com as recomendações de ingestão estabele-
cidas pela FAO/WHO. Krauch et al44 (1996) avaliaram
a composição de algumas misturas de aminoácidos
sintéticos, isentas de Phe, verificando que a ingestão
sugerida fornecia quantidade de aminoácidos essen-
ciais inferior à recomendada pela FAO/WHO para be-
bês de 3 a 10 meses. Nas formulações para crianças
com 3 anos de idade, os aminoácidos valina, isoleucina
e lisina estavam presentes nessas misturas em con-
centrações duas a três vezes acima das recomenda-
das. Para crianças com idade de 8 a 12anos, os mes-
mos aminoácidos (valina, isoleucina e lisina) excede-
ram em 217%, 229% e 291%, respectivamente, as reco-
mendações da FAO/WHO.
A baixa ingestão de proteínas de alto valor biológico
e a predominância de alimentos de origem vegetal con-
tendo fibras, fitatos, oxalatos e taninos, entre outros
fatores, repercute diretamente na redução da
biodisponibilidade de nutrientes como ferro, zinco, cál-
cio, selênio, vitaminas A, complexo B, D, entre outros.2,32
O zinco (Zn) é essencial para a função de mais de
70 enzimas diferentes e tem seu requerimento aumen-
tado durante a adolescência, devido ao crescimento
do esqueleto e do tecido muscular. Assim, a
biodisponibilidade do Zn é influenciada pela dieta
rica em fibra e ácido fítico, pela presença de
hemiceluloses, que aumentam a excreção de Zn fecal,
por dietas ricas em ácidos graxos polinsaturados, pelo
excesso de aminoácidos livres e pelas interações en-
tre Zn/Fe, Zn/Ca e Zn/P.
Pesquisa realizada por Hillman et al38 (1996) em 11
crianças fenilcetonúricas mostra um decréscimo da
densidade mineral óssea na espinha lombar e extremi-
dades menores, e discute se a menor concentração de
cálcio (Ca) e magnésio (Mg) séricos de crianças com
PKU é devida ao tratamento e processo da doença ou
à reduzida biodisponibilidade mineral.
As necessidades de Fe aumentam na adolescência
devido à demanda da expansão de massa muscular e
volume sangüíneo.39
Na Alemanha, Lombeck et al49 (1996), investigando
a quantidade de selênio (Se) em 87 pacientes com PKU,
verificaram que os valores de Se e a atividade da
glutationa peroxidase no plasma e eritrócitos foram
bem menores, quando comparados com os de crian-
ças sadias. Nutrientes ricos em Se estão ligados a car-
nes, frutos do mar, ovos e alguns grãos, que não fazem
parte da alimentação dos fenilcetonúricos devido ao
alto teor de Phe. Conseqüentemente, a quantidade de
Se diminui nos pacientes após o início da dietoterapia,
reduzindo a atividade da glutationa peroxidase no
eritrócito.
Deficiência de vitamina B12 também foi observada
em adolescentes e adultos com PKU.6,37 A vitamina
B12 é essencial para o crescimento dos tecidos, haven-
do maior necessidade durante a adolescência. A sua
deficiência se manifesta por anemia megaloblástica e
desordens neurológicas. As maiores fontes dessa vi-
tamina são carnes, fígado, peixe, ovos, leite e deriva-
dos. Cereais, legumes e frutas não contêm vitamina
B12. Logo, portadores de PKU têm grande propensão a
essa deficiência, devido ao tratamento alimentar.
Aung et al6 (1997) observaram dois casos de jovens
com PKU, que apresentaram anemia megaloblástica, e
sugerem a suplementação oral dessa vitamina, bem
como avaliação hematológica.
Observa-se também que, devido à reduzida inges-
tão de proteínas animais, crianças com PKU têm como
conseqüência baixa ingestão de ácidos graxos
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polinsaturados de cadeia longa, como ácido
araquidônico, ácido eicosapentaenóico e ácido
docosahexaenóico, encontrados somente em alimen-
tos de origem animal. Esses ácidos graxos estão liga-
dos quase que exclusivamente à síntese endógena de
precursores como o ácido linoleico e a-linolênico. A
redução ou não ingestão desses ácidos graxos faz com
que esse mecanismo de síntese seja inadequado às
necessidades fisiológicas das células e tecidos e tem
por conseqüência implicações nas respostas inflama-
tórias, coagulativas e vasoativas, bem como sobre os
processos homeostáticos.28
TRATAMENTO DA PKU
O tratamento, até o momento, é realizado exclusiva-
mente por meio de uma alimentação restrita em Phe,
suprindo-se, geralmente, as necessidades protéicas
pelas misturas de aminoácidos livres, isentas de Phe,
comentadas anteriormente. Uma alternativa são os
hidrolisados protéicos isentos ou com baixo teor de
fenilalanina.
A dietoterapia da PKU é complexa, de longa dura-
ção, e requer muitas mudanças nas ações por parte do
paciente e de sua família. O sucesso do tratamento por
longo tempo, como de qualquer doença crônica, de-
pende exclusivamente da disponibilidade do paciente
em seguir as recomendações médicas prescritas.59
A dificuldade desse tipo de dietoterapia tem estimu-
lado pesquisas que visam ao desenvolvimento de tra-
tamentos baseados na transferência de genes somáti-
cos.23 Até o momento, a maior dificuldade é a obten-
ção de um vetor que possa transferir eficientemente o
cDNA da proteína funcional da PAH para dentro dos
hepatócitos ou outra célula somática onde a enzima
possa exercer a sua função. As pesquisas nessa dire-
ção estão abrindo um novo capítulo no estudo da PKU.
Misturas de aminoácidos livres
As fórmulas encontradas disponíveis no mercado para
tratamento da fenilcetonúria, como já comentado anteri-
ormente, são constituídas de misturas de aminoácidos
sintéticos, isentas de Phe, podendo ser acrescidas de
carboidratos, gorduras, minerais, vitaminas e elementos-
traço para suprir as necessidades nutricionais de diver-
sas faixas etárias. Essas misturas comerciais, apesar de
serem equilibradas em termos de carboidratos, lípides e
energia, são isentas de proteínas, tendo como fonte de
nitrogênio exclusivamente aminoácidos livres.
Do ponto de vista sensorial, essas misturas possuem
odor e paladar desagradáveis e a sua ingestão, que de-
veria ocorrer em pequenas porções durante o decorrer
do dia, freqüentemente é feita de uma só vez, com preju-
ízo na utilização biológica e com aumento da
metabolização dos aminoácidos por via oxidativa.12,70 O
consumo diário dos aminoácidos requeridos, em dose
única, pode resultar em náuseas, vômitos, tonturas e
diarréia, mudanças na excreção de nitrogênio e metabo-
lismo catabólico, diminuindo as taxas de glicose e lactato
e aumentando os níveis de insulina no sangue.55 As
misturas de aminoácidos sintéticos também são indese-
jáveis do ponto de vista do equilíbrio osmótico, pois
causam hiperosmolaridade no trato gastrointestinal, re-
sultando em absorção ineficiente pelo organismo.
Diversas formulações estão disponíveis no mercado.
Há produtos fabricados que incluem o Lofenalac (com
alto teor calórico), Phenyl-free (reduzido teor calórico),
PKU-1, PKU-2 e PKU-3 (sem adição de gordura e teor
reduzido de carboidratos, formulados para faixas etárias
específicas).39,52 Outros, como XP Analog, XP Maxamaid
e XP Maxamum, contêm 5 mg de Phe ou menos, sendo
que o XP Maxamaid e XP Maxamum não contêm lipídeos.73
Apesar desses produtos oferecerem facilidade na
prescrição e distribuição aos pacientes, eles resultam
em uma dieta dispendiosa, monótona e pouco
palatável. O reconhecimento desses problemas faz com
que países como a Inglaterra e os Estados Unidos re-
comendem investimentos em pesquisa e tecnologia
para desenvolvimento de novos produtos de melhor
aceitação.59
Buist et al12 (1994) testaram e desenvolveram duran-
te 6 anos uma nova mistura de aminoácidos, procuran-
do melhorá-la nutricionalmente e conferir-lhe proprie-
dades organoléticas que aumentassem sua aceitação.
A nova mistura mostrou boa aceitabilidade quando
incorporada a outros alimentos, não causando altera-
ção do sabor, mas foi inferior quando comparada com
outras misturas no controle dos níveis de Phe no plas-
ma, pelo fato dos demais ingredientes não serem isen-
tos de Phe.
Como alternativa à alimentação com as misturas de
aminoácidos, podem ser utilizados hidrolisados
protéicos, (incorporados ou não a outros alimentos)
para tratamento clínico de pacientes com desordens
específicas na digestão, absorção e metabolismo de
aminoácidos, pois prevêem algumas vantagens, como
menor custo e maior facilidade na administração.8,24
Hidrolisados protéicos
Hidrolisados protéicos são produtos (fontes de ni-
trogênio) designados primeiramente para uso nutricio-
nal de indivíduos que apresentam necessidades
nutricionais e/ou fisiológicas não cobertas pela alimen-
tação convencional.64 A hidrólise de proteínas alimen-
tares pode melhorar as características nutricionais da
proteína, aumentar sua vida de prateleira e conferir me-
lhorias nas propriedades organoléticas devido à remo-
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ção de odores e ingredientes tóxicos ou inibitórios.46
Os hidrolisados geralmente são destinados a três gran-
des grupos: (1) formulações infantis para crianças que
apresentam alergia à proteína intacta ou erro no metabo-
lismo, como  a PKU e a fibrose cística; (2) formulações
especiais para adultos com função gastrointestinal pre-
judicada ou doenças em órgãos específicos; e (3) suple-
mentos nutricionais para facilitar a assimilação do nitro-
gênio.53 Os mesmos podem ser obtidos a partir da hidrólise
enzimática, alcalina ou ácida da proteína. As hidrólises
ácida e alcalina constituem métodos químicos drásticos
para produção de hidrolisados nutricionais. Hidrolisam a
ligação peptídica em pontos inespecíficos, fornecem um
perfil de aminoácidos e peptídeos variável e causam
racemização parcial dos aminoácidos, podendo formar
ainda substâncias tóxicas. Já a hidrólise enzimática é pre-
ferível a esses rigorosos métodos químicos, pois fornece
uma proporção fixa entre aminoácidos e pequenos
peptídeos de composição bem definida.46
Arai et al5 (1988) estudaram as propriedades físico-
químicas de hidrolisados para fins de alimentação de
pacientes portadores de PKU. Observaram que os
hidrolisados diminuem em 50% a pressão osmótica
causada por misturas de aminoácidos, solucionando
em grande parte o problema da hipertonicidade.
Hidrolisados protéicos com baixo teor de Phe
Nos anos 70, iniciou-se no Japão a investigação
sobre a possibilidade de produção de hidrolisados
protéicos com baixo teor de Phe.25-27,77,78 Procurou-se
obter concentrados protéicos inodoros, sem cor e sem
sabor a partir de proteínas de soja e de peixe, através
da proteólise enzimática.
Nesse processo são utilizadas comumente no mínimo
duas enzimas, uma das quais com especificidade para
aminoácidos aromáticos (pepsina, carboxipeptidases) e
uma outra com especificidade reduzida, agindo sobre a
maioria das ligações peptídicas, como papaína e
proteases de diversas origens.
Diversos laboratórios produziram peptídeos com bai-
xo teor de Phe em escala laboratorial, alguns em escala
piloto, por processos que consistiram de duas etapas: (1)
liberação da fenilalanina do material protéico; e (2) remo-
ção da fenilalanina liberada. A remoção da Phe foi realiza-
da segundo técnicas e procedimentos diferenciados,
como: uso de carbono ativado, peneira molecular,
cromatografia de troca iônica, bioreator com células imo-
bilizadas de Rhodotorula glutinis, ou por filme de mem-
brana líquida (pertração). A escolha do procedimento
deve considerar a relação custos vs eficiência.3,4,50,56,57,74
Se o hidrolisado protéico assim obtido ainda apresen-
tar características organoléticas indesejáveis, recomen-
da-se a realização da reação de plasteína, que consiste na
condensação peptídeo-peptídeo, útil para a remoção do
paladar amargo e para a incorporação de tirosina e
triptofano, parcialmente perdidos durante a hidrólise
enzimática.25-27,56,77,78 Esses dois aminoácidos, liberados
juntamente com a Phe, são importantes, pois são
aminoácidos essenciais. Os produtos resultantes da rea-
ção de plasteína formam géis trixotrópicos ou soluções
trixotrópicas viscosas, dependendo da concentração, e
são estáveis numa ampla faixa de pH e de temperatura, no
mínimo entre 0-70oC.
As propriedades físicas desses produtos são de utili-
dade na indústria alimentícia no preparo de sobremesas e
outros produtos de grande aceitação pelas crianças. São
nutritivos, de baixo teor calórico, incolores, praticamente
inodoros e constituem uma base adequada para adição
de sabores, aromas e nutrientes.
Portanto, até o momento, hidrólises enzimáticas pare-
cem ser uma boa alternativa para preparação de produtos
com reduzido teor em fenilalanina.
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